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L ääketieteen ja fysiologian Nobel-palkinto vuonna 2018 myönnettiin kahdelle im-munologille, yhdysvaltalaiselle James 
P. Allisonille (s. 1948; MD Anderson Can-
cer Center, Texasin yliopisto) ja japanilaiselle 
Tasuku Honjolle (s. 1942; Kioton yliopisto) 
(KUVA 1). Heidän tutkimustensa ansiosta on 
pystytty kehittämään uudella periaatteella toi-
miva syövän hoito, jossa ihmisen oma puolus-
tusjärjestelmä saadaan hyökkäämään syöpäso-
lujen kimppuun. Heidän keskeisenä löytönään 
olivat niin sanotut puolustusjärjestelmän jarru-
mekanismit ja niiden vapauttaminen, mikä saa 
ihmisen oman immuunijärjestelmän aktivoitu-
maan syöpää vastaan. Näitä jarrujen vapauttajia 
on kutsuttu ”immuuniaktivaation vapauttajiksi” 
(check-point inhibitors). Käytännössä ne ovat 
immunoaktivaattoreita eli vasta-aineita, joilla 
estetään T-lymfosyyttien pinnalla olevien jar-
rumolekyylien (CTLA-4 ja PD-1) toiminta 
(KUVA 2) (1). 
Soluvälitteisen immuunijärjestelmän aktivoi-
tumiseen tarvitaan ensin kohderakenteen spe-
sifinen tunnistus, mikä tapahtuu T-lymfosyytin 
pintareseptorin (niin sanottu T-solureseptori, 
TCR) avulla (KUVA 2). Tunnistus ei kuitenkaan 
yksinään ole riittävän voimakas signaali aikaan-
saamaan T-solun aktivoitumista, vaan tarvitaan 
lisäksi myös eräänlaisten apumolekyylien väli-
nen kättely. Tällainen tunnistuksen vahvistava 
eli niin sanottu kostimulatorinen interaktio 
on T-lymfosyyttien pinnan aktivoivan CD28-
reseptorin ja antigeenejä esittelevien solujen 
(dendriittisolut, B-solut ja makrofagit) CD80- 
tai CD86-ligandien välinen sidos (KUVA 2). Kun 
aktivaation tarve on ohi, täytyy immuunireak-
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KUVA 1. Vuoden 2018 Lääketieteen Nobel-palkinnon saajat. Vasemmalla Tasuku Honjo, 
 oikealla James P. Allison. Kuva: Lehtikuva/AFP.
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tio sammuttaa. Tässä ovat keskeisinä välittäji-
nä CD28-reseptorin inhibitoriset vastineet T-
soluissa. 
James P. Allison tutki 1990-luvulla Kalifor-
nian yliopistossa, Berkeleyssä, T-solujen pin-
tamolekyyliä CTLA-4:ää. Kuten moni muukin 
myös hän havaitsi, että CTLA-4 toimii jarruna 
T-soluille ja on T-soluja aktivoivan CD28-
reseptorin vastavaikuttaja. Ajatuksena oli, että 
CTLA-4 hillitsee immuunireaktioita, ylläpitää 
T-solujen kykyä olla reagoimatta turhaan (to-
leranssi) ja saattaa täten tarjota mahdollisuu-
den auto immuunitautien hoitoon. Allison oli 
kehittänyt vasta-aineen, joka sitoutui CTLA-4 
proteiiniin ja esti sen toiminnan. Hänen uutena 
ajatuksenaan oli selvittää, voiko vasta-aine akti-
voida T-solut syöpää vastaan estämällä CTLA-
4-jarrua (2). Hiirikokeissa onnistuttiinkin 
CTLA-4 vasta-aineen avulla saamaan T-solut 
tuhoamaan syöpäsoluja. Läpimurto tapahtui, 
kun vuonna 2010 tehdyt kliiniset kokeet osoit-
tivat lupaavia tuloksia levinneen ihomelanoo-
man hoidossa (3). Osalta potilaista saatiin me-
lanoomakasvaimet katoamaan kokonaan. 
Tasuku Honjon tutkimusryhmä puolestaan 
julkaisi jo vuonna 1992 ensimmäisen tutki-
muksen löytämästään PD-1-molekyylistä (4). 
Proteiini sai nimensä siitä, että sitä todettiin oh-
jelmoituun solukuolemaan menevien T-solujen 
pinnalla. Jo tämä löytö viittasi PD-1-proteiinin 
liittyvän pikemminkin immuunireaktion hil-
litsemiseen kuin aktivaatioon. Myöhemmissä 
kokeissa PD-1-puutoksen todettiin aiheuttavan 














































KUVA 2. Immunoaktivaation vapauttajien (check-point inhibitors) toimintaperiaate. Nobel-palkinto perus-
tuu soluvälitteiseen immuunijärjestelmän aktivoimiseen syöpäsoluja vastaan estämällä sen jarrujen, CTLA-4:n 
ja PD-1:n toimintaa vasta-aineilla. 
A) T-solujen varhainen aktivoituminen tapahtuu, kun antigeenia esittelevät solut (APC) esittelevät T-solujen 
 reseptoreille (TCR) kohdesoluista peräisin olevia antigeeneja (punaiset pallot) kudostyyppimolekyyleissä (MHC). 
Lisäksi tarvitaan niin sanottu kostimulatorinen toinen signaali esimerkiksi CD28-molekyylin kautta, joka saa 
 aikaan T-solujen lopullisen aktivoitumisen. T-solujen pinnalla olevan CTLA-4:n tehtävänä on hillitä immuunivas-
teita,  jotka käynnistyvät APC-solujen esitellessä antigeeneja. CTLA-4 sitoutuu APC-solujen pinnalla oleviin CD80- 
ja CD86-molekyyleihin ja näin syrjäyttää aktivoivan CD28-reseptorin toiminnan. Vastaavasti myös PD-1-reseptori 
estää T-solujen aktivaatiota, jos se tunnistaa ligandinsa (PD-L1) joko syöpäsolujen tai APC-solun pinnalla.
B) T-solujen jarrut saadaan pois päältä CTLA-4 vasta-aineella, mikä johtaa T-solun aktivoitumiseen. Vastaavasti 
estämällä joko PD-1-reseptoria T-solujen pinnalla tai PD-L1-ligandia syöpäsolujen ja APC-solujen pinnalla saa-
daan T-solut aktivoitumaan ja tappamaan syöpäsoluja.
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deja (PD-L1, PD-L2) paitsi antigeenia esittele-
vissä soluissa myös syöpäsoluissa (5,6). Jälkim-
mäinen löydös on erittäin tärkeä, koska se tar-
joaa mahdollisuuden estää PD-1:n tarttumista 
kohteisiinsa suoraan syöpäsolujen pinnalla. 
T-solut aktivoituvat useimmiten solun sisäisten 
kinaasien aiheuttaman fosforylaation avulla. 
PD-1:n stimulaatio sen sijaan johtaa T-soluissa 
SHP-2-fosfataasin aktivaatioon, mikä hillitsee 
T-soluja. Näin PD-1:n interaktio ligandiensa 
kanssa estää T-solujen suoraa tappovaikutus-
ta syöpäsoluja vastaan. Tämä sopii siihen, että 
PD-1- ja PD-L1-vasta-aineet voimistavat syö-
päsoluja tunnistavien CD8-positiivisten tap-
pajasolujen toimintaa, kun taas CTLA-4-hoito 
tehostaa pääasiassa CD4-positiivisten autta-
jasolujen toimintaa (7). Koska CTLA-4- ja 
anti-PD-1/PD-L1-hoidot toimivat näin jossain 
määrin eri periaatteilla, niiden yhdistämisellä 
voidaan mahdollisesti saada tehostettua syö-
pien hoitoa ja laajennettua hoitojen kohteita. 
Ensimmäinen vakuuttava näyttö PD-1-hoidon 
tehosta saatiin vuonna 2012, jolloin sen osoi-
tettiin tehoavan useamman tyyppiseen levin-
neeseen syöpään (8,9). Sittemmin on tutkittu 
myös PD-L1-ligandin salpaamista, koska tätä 
immunoinhibitorista molekyyliä esiintyy myös 
syöpäsolujen pinnalla (KUVA 2) (TAULUKKO).
Tällä hetkellä sekä CTLA-4- että PD-1-vasta-
ainehoidot on jo hyväksytty Euroopassa muun 
muassa melanooman hoitoon sekä yksittäisten 
muiden syöpätyyppien hoitoon (esimerkiksi 
munuais- ja keuhkosyöpä, Hodgkinin lym-
fooma) (TAULUKKO). Uusien immunoterapia-
muotojen heikkoutena voidaan pitää sitä, ettei 
hoitoja vielä pystytä tarkasti kohdistamaan pel-
kästään syöpäsoluja vastaan, vaan muutkin so-
lut voivat joutua T-soluhyökkäyksen kohteeksi. 
Jonkinasteista kohdistumista syöpäsoluja vas-
taan kuitenkin tapahtuu, koska syöpäsoluissa 
on mutaatioita, jotka saavat aikaan muokkau-
tuneiden proteii nien synteesiä. Muokkautunei-
den proteiinien peptidit voivat olla immuuni-
järjestelmälle vieraita, jonka vuoksi niitä 
vastaan reagoidaan. T-solujen hyökkäys on 
todennäköisempää sellaisten kudosten syöpiä 
vastaan, joissa jo muutenkin on enemmän ero-
ja solujen valtaenemmistöön verrattuna. Hyvä 
esimerkki on ihomelanooma, jossa on runsaasti 
mutaatioita UV-säteilyn vuoksi. Lienee kuiten-
kin vain ajan kysymys, milloin hoidot saadaan 
tarkentumaan. Vaikka osa potilaista näyttää 
pysyvästi parantuneen syövästään, suurimmalla 
osalla hoidot yksittäisellä immuuniaktivaati-
on vapauttajalla eivät kuitenkaan ole riittävän 
tehokkaita. Koska erilaisia tarkastuspistemole-
kyylejä on lukuisia, jopa 50, niiden yhdistelmiä 
salpaamalla voitaneen immuunivastetta vielä 
entisestäänkin tehostaa (10). Melanooman ja 
munuaissyövän hoitoon onkin jo kokeiltu ipili-
mumabin (anti-CTLA-4) ja nivolumabin (anti-
PD1) yhdistelmää (11). Lisäksi immuuniak-
tivaation vapauttajia voidaan yhdistää muihin 
hoitomuotoihin kuten soluterapioihin ja erilai-
siin kohdennettuihin syöpähoitoihin. 
CTLA-4- ja PD-1-hoitoihin liittyy auto-
immuunitauteja, kuten diabetesta, koliittia, ja 
kilpirauhassairauksia (5,12). Näitä voidaan kui-
tenkin kohtalaisen hyvin hallita lääkityksellä, ja 
onnistuneen hoidon ja lääkityksen lopettami-
sen jälkeen myös autoimmuunioireet yleensä 
vähenevät (13). Vasta-ainehoidot saattavat tu-
levaisuudessa myös muuttaa aiempia hoitokäy-
täntöjä. Mikäli vasta-aineita käytetään muun 
muassa syöpäkirurgian yhteydessä, joudutta-
neen harkitsemaan, missä määrin imusolmuk-
keita poistetaan, koska immunoterapia perus-
tuu imukudoksesta peräisin olevien T-solujen 
aktiivisuuteen. 
TAULUKKO. Syövän hoitoon Euroopassa rekisteröityjä 
immunoaktivaattorivasta-aineita.
Vasta-aine Kohde Syöpätyyppi (esimerkkejä)
Ipilimumabi CTLA-4 Melanooma
Nivolumabi PD-1 Melanooma, ei-pienisoluinen 
keuhkosyöpä, munuaissyö-
pä, Hodgkinin lymfooma, 
uroteelikarsinooma, pään ja 
kaulan levyepiteelisyöpä
Pembrolitsumabi PD-L1 Melanooma, ei-pienisoluinen 
keuhkosyöpä, Hodgkinin 
lymfooma, pään ja kaulan 
levyepiteelisyöpä, uroteeli-
karsinooma
Atetsolitsumabi PD-L1 Uroteelikarsinooma, ei-pieni-
soluinen keuhkosyöpä
Avelumabi PD-L1 Merkelinsolukarsinooma
Durvalumabi PD-L1 Ei-pienisoluinen keuhko-
syöpä
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Sekä Allison että Honjo ovat korostaneet 
sitä, että he ovat perustutkijoita, immunologe-
ja, joiden alkuperäisenä tarkoituksena ei ollut 
kehittää hoitoja syöpään vaan tutkia immuno-
logisia perusmekanismeja, immuunijärjestel-
män aktivaatiota ja hillitsemistä sekä tolerans-
sin mekanismeja. Sovellukset syövän hoitoon 
hoksattiin myöhemmin, kun löydettyjen mole-
kyylien funktiot saatiin selville ja niitä vastaan 
pystyttiin kehittämään salpaavat vasta-aineet. 
Joka tapauksessa, löydöksiä voidaan pitää to-
dellisena läpimurtona, koska niihin perustuvil-
la hoidoilla on jo voitu parantaa potilaita, joilla 
oli aiemmin hoitamattomina pidettyjä syöpiä, 
kuten metastaattista melanoomaa. Havainnot 
ovat avanneet uuden aikakauden, jolloin pääs-
täneen aiempaa tarkempaan ja tehokkaampaan 
syövän immunoterapiaan, mistä on haaveiltu jo 
yli sadan vuoden ajan. ■
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